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Die Erfindung betrifft einen Bioreaktor sowie ein Verfahren 
zur Kultivierung organischen Materials gemaS dem Oberbe- 
griff der Anspruche 1 bzw. 12. 

Kultivierung organischen Materials, vor allem menschli- 
cher Oder tierischer Zellen gewinnt in der medizinischen 
Diagnostik, Therapie und Pharmakologie zunehmend an Bedeu- 
tung . 

Von besonderem Interesse ist hierbei die Vermehrung von 
hSmatopoetischen Stammzellen. Diese werden einem Patienten 
vor einer Strahlen- oder Chemotherapie entnommen und sollen 
in mSglichst groBer Anzahl dem Patienten nach AbschluB der 
Strahlen- und Chemotherapie retransplantiert werden. 

Bei diesem Verfahren ist unter anderem die Kryokonservie- 

•ung gebrauchlich, bei welcher entnommene Blutstammzellen 
ahrend der Dauer der Strahlen- oder Chemotherapie einge- 
froren werden. Allerdings ist hierdurch keine Anreicherung 
der Zellen mSglich. Vielmehr wird die Anzahl lebender Zel- 
len sowie deren Vitalitat deutlich reduziert. 

Es wurden bereits Methoden zur Kultivierung und Anreiche- 
rung verschiedener Zellen menschlichen Ursprungs entwickelt 
und etabliert. 
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Typischerweise werden Zellen in Behaltern Oder Petrischalen 
kultiviert, in welchen sich ein fur die Kultivierung des 
jeweiligen Zelltyps geeignetes N^hrmedium befindet. Wahrend 
der Kultivierung sind im allgemeinen mehrere Behandlungs- 
schritte notwendig, wie beispielsweise der Austausch des 
N&hrmediums sowie ein Umsetzen kultivierter Zellen in ande- 
re Behaitnisse. 

Durch das erf orderliche mehrfache Eingreifen in den Kulti- 
vierungsprozess wachst die Gefahr der Kontamination des 
Zellmaterials, beispielsweise durch Laborgerate Oder Umge- 
Jbungsluft, wodurch das zu kultivierende Material fur die 
weitere Verwendung unbrauchbar wird. 

Die Handhabung des gesamten Kultivierungsprozesses gestal- 
tet sich insgesamt relativ aufwendig, so daS ein klinischer 
Einsatz im groBen MaBstab kaum durchfuhrbar ist. 

Weiter wurde eine Kultivierung von Zellen in Hohlfasern 
versucht. Die Zellen in den Hohlfasern werden dabei von der 
FaserauBenseite diffusiv mit Nahrstoffen versorgt. Zu Be- 
ginn der Zellkultivierung konnen dabei relativ gute Wachs- 
tumsraten erreicht werden, wobei mit zunehmender Anzahl von 
teellen in den raumlich begrenzten Hohlfasern eine weitere 
^/ermehrung problematisch wird. 

Der Erfindung liegt die A u f g a b e zugrunde, eine 
Vorrichtung und ein Verfahren zur Kultivierung organischen 
Materials zu schaffen, welche einerseits eine intensive 
Kultivierung eines organischen Materials erlauben und ande- 
rerseits besonders einfach und zuverlassig handhabbar sind. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemaB durch den Bioreaktor mit 
den Merkmalen des Anspruchs 1 sowie mit dem Verfahren gemaB 
Anspruch 12 gelost. 
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Der erf indungsgemaSe Bioreaktor ist dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Stromungserzeugungs-Einrichtung vorgesehen ist, 
durch welche das Nahrmedium in eine StrSmung versetzbar 
ist, daB in der StrSmung eine Aufnahmeeinrichtung angeord- 
net ist, welche zum Aufnehmen und/oder Halten des organi- 
schen Materials ausgebildet ist, und daB die Aufnahmeein- 
richtung zum Durchleiten des strOmenden NShrmediums durch- 
lassig ausgebildet ist. 

Ein Grundgedanke der Erfindung liegt in der konvektiven 
Versorgung des organischen Materials mit NShrmedium. Diese 
'versorgung kann kontinuierlich Oder quasi -kontinuierlich 
erfolgen. Hierdurch kann eine nahezu optimale Bereitstel- 
lung der notwendigen NShrstoffe uber die gesamte Zeitspanne 
der Kultivierung gew^hrleistet werden, wobei gleichzeitig 
durch die Stromung des Nahrmediums fiir das Zellwachstum 
abtragliche Stof f wechselprodukte rasch entfernt werden. 
Versuche mit h^mopoetischen Stammzellen haben hervorragen- 
de Wachstums- und Vitalitatsraten erbracht. 



Der Bioreaktor umfaSt ein geschlossenes Gehause mit einem 
Zu- und Ablauf und einem Stromungskanal, wobei zur Erzeu- 
gung der Stromung ein Gefalle Oder gangige Pumpeneinrich- 

Ifcungen, etwa Schlauchpumpen, eingesetzt werden konnen. 
Prinzipiell sind aber auch andere Vorrichtungen geeignet, 
die das Nahrmedium in Stromung versetzen konnen. Die 
StrSmungsgeschwindigkeit und der DurchfluB werden so einge- 
stellt, daB das organische Material in der Aufnahmeeinrich- 
tung weitgehend immobilisiert bleibt. 

Mit dem erf indungsgemSBen Bioreaktor wird eine ununterbro- 
chene Versorgung des organischen Materials mit den erfor- 
derlichen N&hrmedien und Stoffen durch Zuleitung wahrend 
des gesamten Kultivierungsprozesses ermoglicht, wodurch 
sich die Handhabung und Durchfuhrung des Kultivierungspro- 
zesses stark vereinfacht. Durch das Wegf alien eines mehrfa- 
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chen externen Eingreifens in den Kultivierungsprozess sowie 
der damit verbundenen h5heren Kontaminationsgefahr ist der 
erf indungsgemaBe Reaktor insbesondere auch fur den kli- 
nischen Einsatz in groBem Umfang geeignet. 

Die gleichmaBig gute Versorgung des organischen Materials 
mit N&hrstoffen erlaubt eine intensive Kultivierung des Ma- 
terials, wobei Anreicherungswerte der Zellen den Faktor 10 
und gr5Ber erzielen k6nnen. Zum Vergleich werden bei der 
Kultivierung von Zellen in KulturbehSltern Oder Petrischalen 
trotz eines wesentlich grGSeren Aufwandes typischerweise 
'Anreicherungsf aktoren lediglich zwischen 2 und 4 erreicht. 

Ganz allgemein ist der erf indungsgemaBe Bioreaktor zur Kul- 
tivierung von verschiedenartigstem organischen Material ge- 
eignet. Vorzugsweise handelt es sich hierbei um einfache 
Strukturen, wie Bakterien, Viren, Pilze Oder korperzellen. 
Hierzu zahlen neben den Stammzellen unter anderem mikro- 
und makrovaskulare Eiidothelzellen aus Milz, Nebenniere und 
Aorta, unterschiedliche Zelltypen aus der Cornea, Augenlin- 
sen- und Retinazellen, Haut-, Knochen- sowie Knochenmark- 
zellen. Prinzipiell ist aber auch die Kultivierung komple- 
xer Strukturen, etwa von ganzen Organen Oder Teilen davon 
^^enkbar. 

Eine vorteilhafte Ausf lihrungsf orm des erf indungsgemaBen 
Bioreaktors zeichnet sich dadurch aus, daS die Aufnahme- 
einrichtung zumindest zwei Trennwandelemente aufweist, 
durch welche ein Auf nahmeraum umschlossen ist, daB in dem 
Auf nahmeraum das organische Material angeordnet ist und daB 
die Trennwandelemente einerseits durchlassig fur das Nahr- 
medium und andererseits im wesentlichen undurchlassig fur 
das organische Material ausgebildet sind. Durch die Un- 
durchlassigkeit der Trennwandelemente fur das organische 
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Material wird zum einen eine definierte Immobilisierung des 
organischen Materials in der Aufnahmeeinrichtung erreicht. 
Es wird ein Wegspiilen des organischen Materials verhindert, 
da dieses in einem definierten Raum in der Stromung einge- 
schlossen ist. In diesem definierten Raum, der sich vor- 
zugsweise uber den gesamten Stromungsquerschnitt erstreckt 
und relativ schmal ausgebildet ist, kann sich das organi- 
sche Material auch in gewissem Umfang bewegen, wodurch sich 
eine gleichmaBig gute Besiedelung mit Zellen ergibt. Zum 
anderen ist aufgrund der DurchlSssigkeit der Trennwandele- 
mente fur das Nahrmedium weiter eine gute konvektive Ver- 
sorgung des organischen Materials und damit eine intensive 
Kultivierung desselben gewShrleistet . 

Prinzipiell sind zur Verwendung in den Trennwandelementen 
verschiedenste Materialien denkbar, die die erf orderliche 
Durchiassigkeit fur ein zuzuf iihrendes Medium aufweisen. Sie 
k6nnen z.B. aus Gewebe, Gewirke oder Filzen oder aus ande- 
ren permeablen Werkstoffen bestehen. 

Besonders bevorzugt ist jedoch, wenn die Trennwandelemente 
eine Membran aufweisen. Da sich Membranen mit unterschied- 
lichen Eigenschaf ten hinsichtlich ihrer DurchlSssigkeit so- 
le ihres selektiven Verhaltens herstellen lassen, kann die 
ersorgung der im Bioreaktor zu kultivierenden Zellen mit 
bestimmten Stoffen durch den Einsatz einer entsprechend ge- 
eigneten Membran gezielt beeinfluBt werden. Daruber hinaus 
ist auch die mechanische Stabilitat der Trennwandelemente 
durch die Wahl von unterschiedlich verstarkten Membranen 
gezielt einstellbar und an die jeweiligen Erf ordernisse des 
organischen Materials, z.B. bei adhSrenten Zellen, anpaB- 
bar. Zur VerstSrkung der Membran konnen beispielsweise 
textile Verstarkungen, wie Gewebe oder Gewirke, dienen. 
Es ist ein Einsatz organischer oder anorganischer Membra- 
nen, beispielsweise aus einem Polymer, Metall oder Keramik 
oder einer Kombination aus diesen Materialien moglich. 
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Fur eine besonders gute Immobilisierung des organischen Ma- 
terials ist bei dem erf indungsgemaSen Bioreaktor vorgese- 
hen, daB die Aufnahmeeinrichtung ein TrSgerelement auf- 
weist, welches zum Anlagern des organischen Materials aus- 
gebildet ist und fur das NShrmedium durchlSssig ist. Ein 
Anlagern des organischen Materials an das im wesentlichen 
flSchige TrSgerelement kann durch eine spezielle Struktur 
des TrSgerelementes und/oder durch den Str6mungsdruck er- 
reicht werden. Das Tragerelement kann alleine oder bevor- 
zugt in Kombination mit den Trennwandelementen die Aufnah- 

•meeinrichtung bilden. Diese Ausfuhrung eignet sich unter 
anderem fur die Kultivierung von Implant a ten, etwa von in 
vitro-gezuchteten Hautf lachen, fur welche eine groSflachige 
Anordnung der immobilisierten Zellen erforderlich ist. 

Hierbei ist es vorteilhaft, wenn das Tragerelement ein tex- 
tiles TrSgermaterial umfaBt. Durch die entsprechende Wahl, 
z.B. von Gewebeart und -material, Filamentst&rke, Maschen- 
weite und Fadenzahl lassen sich in einfacher Weise fur je- 
den Anwendungsf all ein nahezu ideales Verhaltnis zwischen 
Oberfiache und Reaktorvolumen sowie gute Durchf luBeigen- 
schaften fur die Nahrstof fversorgung der Zellen einstellen. 
Dies erlaubt eine gezielte Beeinf lussung und Forderung der 
^^(ultivierung des organischen Materials. 

Als textile TrSgermaterialien eignen sich hierbei techni- 
sche Gewebe, Gewirke und Gelege, bei welchen die Struktur 
aus Monofilament en oder DrShten exakt definiert wird. Die 
Monof ilamente oder Drahte k6nnen beispielsweise aus Metall, 
Keramik, synthetischen und/oder naturlichen Materialien, 
wie Zellulose, mit und ohne Oberf lachenbeschichtungen be- 
stehen. In bestimmten Fallen sind auch Multif ilamentgewebe 
zweckmaSig, bei welchen die die Gewebestruktur definieren- 
den F£den ihrerseits aus einer Vielzahl kleinerer FSden be- 
stehen. 
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Eine gezielte Einlagerung von Zellen in das Tragerelement 
kann durch eine dreidimensionale Struktur erreicht werden. 
Das Tragerelement kann beispielsweise ein sogenanntes drei- 
dimensionales technisches Gewebe sein. Derartige Gewebe 
weisen zwei oder mehrere ubereinanderl legend e und zum Teil 
verbundene oder verwobene Gewebematrizen auf , welche einen 
sicheren Halt fur eingelagertes Zellmaterial bieten. Wei- 
terhin kann eine dreidimensionale Struktur durch Falten, 
Plissieren oder Rollen eines etwa zweidimensionalen Ele- 
ments erfolgen. Uberdies kann eine Geruststruktur des Tr3- 

•gerelements Oder ein Aufbau aus Strukturelementen, wie zum 
Bei spiel Rohrkttrper oder Waben, vorgesehen sein. SchlieS- 
lich kGnnen auch sogenannte non-woven-Materialien und 
Vliesstoffe zur Anwendung kommen. 

Bei der Verwendung von technischen Geweben als Tragerele- 
ment ist es von Vorteil, wenn das technische Gewebe ober- 
flachenbehandelt ist und eine biovertragliche Oberflache 
mit einer Struktur fur eine Adhesion des organischen Mate- 
rials ausgebildet ist. Auf diese Weise last sich die Ober- 
flache eines stabilen Gewebes, etwa aus Polyester, Poly- 
amid, einem Trif luorethylen/Ethylen-Copolymer , Metall oder 
Keramik, fur verschiedene Zwecke gezielt f unktionalisieren. 

•So kann das Zellwachstum durch die Erzeugung einer hydro- 
philen Gewebeober f 1 ache oder durch die Erh5hung der Konzen- 
tration an s ticks tof f haltigen f unktionellen Gruppen positiv 
beeinfluBt werden. Andere Substanzen, wie z.B. Immunglobu- 
lin G (IgG), dagegen werden bevorzugt an hydrophoben 
Ober f lSchen adsorbiert . 

Eine besonders effektive Oberf lachenbehandlung stellen 
hierbei Niedertemperatur-Plasmaverf ahren dar, mit welchen 
beispielsweise Textilmaterialien aus Polymer, Metall oder 
Keramik und Membrane gezielt mit einer inerten OberflSche 
beschichtet und damit f unktionalisiert werden konnen, ohne 
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daS das zu behandelnde Gewebe aggressiven Losungen oder ho- 
hen Temperaturen ausgesetzt werden muB. Auf diese Weise 
lassen sich unterschiedliche Mater ialeigenschaf ten, wie 
z.B. eine hohe mechanische Stabilitat eines TrSgergrundma- 
terials systematise*! mit gewunschten Oberflacheneigenschaf- 
ten, wie z.B. Hydrophilie und Zelladhasion, kombinieren. 

Es ist vorgesehen, daB der erf indungsgemSBe Bioreaktor als 
eine Flachzelle aufgebaut ist, bei welcher die Aufnahme- 
einrichtung vorzugsweise kreisrund ausgebildet ist. Bei ei- 

•nem kreisrund ausgebildeten Hohlraum in der Flachzelle wird 
feine besonders gute StrGmung und damit eine gleichm&Bige 
Versorgung der zu kultivierenden Zellen mit NShrmedium 
gewSLhrleistet . Die Flachzelle kann schichtweise, etwa aus 
verklebten Kunststof f elementen aufgebaut sein, wodurch sich 
ein kompakter und zugleich einfach herzustellender Bioreak- 
tor ergibt. Die einfache Herstellbarkeit erlaubt sogar den 
Einsatz des Bioreaktors als Einmalartikel, was fur medizi- 
nische Anwendungen vorteilhaft sein kann. Gleichzeitig ist 
die Flachzelle auch so robust, daS eine Sterilisation durch 
Autoklavieren oder durch y-Sterilisieren moglich ist. 
Fur das Beimpfen und Ernten groBeren organischen Materials, 
etwa von Implantaten, ist der Bioreaktor montierbar bzw.. 
jpiemont ierbar . 

Bei einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es vor- 
teilhaft, wenn mehrere Flachzellen als Module in einer 
StrSmungsrichtung parallel und/oder seriell angeordnet 
sind. Hierbei kann das aus einer ersten Flachzelle aus- 
stromende Medium unmittelbar weiteren Flachzellen zuge- 
fiihrt werden, so daB eine besonders effektive Nutzung des 
N^hrmediums sowie eine eventuelle Verwertung von Stoff- 
wechselprodukten einer vorausgehenden Zelle moglich ist. 
ZweckmaSig ist in der Regel jedoch eine parallele Anord- 
nung, urn eventuelle Vergiftungen durch Stof f wechselprodukte 
auszuschlieBen. 
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SchlieBlich ist der Bioreaktor in einer bevorzugten Aus- 
gestaltung dadurch gekennzeichnet, daS ein geschlossenes 
Gehause vorgesehen ist, in welchem die Aufnahmeeinrichtung 
angeordnet ist und zumindest ein ZufluB und ein AbfluS fur 
das NShrmedium sowie ein Zugang zum Einbringen und Abfiihren 
des organischen Materials vorgesehen sind. Durch das ge- 
schlossene Gehause ist gewahrleistet , daB das Innere, ins- 
besondere die Aufnahmeeinrichtung des Bioreaktors, nach 
dessen Herstellung und Sterilisierung auch nach Lagerung 
und Transport noch steril bleibt. Daruber hinaus wird eine 

•kontaminationsf reie Kultivierung des organischen Materials 
ermttglicht, da die einzelnen Behandlungsschritte, z.B. das 
Einbringen und Abfiihren des organischen Materials sowie das 
Zu- und Abfuhren des Nahrmediums oder anderer Substanzen, 
bei geschlossenem Gehause vorgenommen werden konnen und so 
die Gefahr einer Kontamination des organischen Materials 
stark vermindert werden kann. Durch den einfachen Aufbau 
des Bioreaktors ist dieser kostengunstig herstellbar und 
fur einen Einsatz als Einmal-Artikel im klinischen Bereich 
besonders geeignet . 

Ein Aspekt des erf indungsgemaSen Verfahrens gemaB Anspruch 
12 liegt darin, das in StrGmung versetzte NShrmedium durch 
kaie das organische Material haltende Aufnahmeeinrichtung 
hindurchzuleiten. Dadurch ist eine einfach handhabbare und 
zuverlassige Kultivierung des organischen Materials mog- 
lich. Insbesondere ist durch das Durchleiten des Nahrme- 
diums durch die Aufnahmeeinrichtung hindurch eine gute Ver- 
sorgung des daran bzw. darin gehaltenen organischen Materi- 
als mit Nahrstoffen gewahrleistet, da ein bestandiges Um- 
spulen oder gegebenenf alls Durchsetzen mit Nahrlosung er- 
zielt wird. Die Stromung kann gleichbleibend oder gepulst 
sein. 
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Urn die Kontaminationsgefahr fur das zu kultivierende orga- 
nische Material besonders gering zu halten, ist es vorteil- 
haft, wenn vor einem Beimpfen oder Einbringen des organi- 
schen Materials in die Aufnahmeeinrichtung diese sterili- 
siert wird. Die Sterilisation der Aufnahmeeinrichtung kann 
hierbei z.B. herstellerseitig unmittelbar nach der Herstel- 
lung des Bioreaktors vorgenommen werden. Durch geeignete 
MaBnahmen zum VerschlieBen des Bioreaktors kann die Steri- 
litat der Aufnahmeeinrichtung dann bis zum Zeitpunkt des 
Einsatzes bewahrt werden. Es ist aber auch moglich, die 
.Sterilisation der Aufnahmeeinrichtung erst unmittelbar vor 
'dessen Einsatz vorzunehmen. Prinzipiell k6nnen aber zur Si- 
cherung einer besonders hohen Kontaminationsf reiheit beide 
MaBnahmen kombiniert werden. AuSerdem ist auch eine Steri- 
lisation des gesamten Bioreaktors denkbar, wenn beispiels- 
weise besonders hohe Anforderung an die Sicherung der Keim- 
f reiheit gestellt werden. 



Zur weiteren Vereinf achung des Kultivierungsprozesses ist 
vorgesehen, daB vor dem Abfuhren des kultivierten organi- 
schen Materials ein Medium, insbesondere eine physiologische 
L5sung mit einem Enzym, etwa eine Trypsinlosung zum Losen 
und Ausspulen des angelagerten organischen Materials einge- 
Ibracht wird. Hierdurch erubrigt sich ein Eingreifen in den 
'geschlossenen Bioreaktor, wie es beispielsweise bei einem 
mechanischen Abl5sen des angelagerten organischen Materials 
mit geeigneten Instrumenten erforderlich ist. Neben dieser 
Vereinf achung der Handhabung laBt sich durch dieses nicht- 
invasive AblGsen des Materials die Gefahr sowohl einer Kon- 
tamination als auch einer mechanischen Beschadigung des Ge- 
webes stark vermindern. Die Spiillosung kann dabei durch 
denselben Zugang erfolgen, wie die Beimpfung mit organ! - 
schem Material. Beim Beimpfen und Ausspulen, auch Ernten 
genannt, wird zweckmaBigerweise die Nahrmediumstromung un- 
terbrochen . 
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Eine vorteilhafte Ausgestaltung des Verfahrens sieht vor, 
daB die Strbmungsrichtung des durch die Aufnahmeeinrich- 
tung geleiteten NShrmediums wShrend der Kultivierung des 
organischen Materials geandert wird. Hierdurch kann ins- 
besondere bei organischera Material mit groBer lateraler 
Ausdehnung und Dicke eine gute Versorgung der Zellen er- 
reicht werden. Gegebenenf alls auftretende Nahrstof f gra- 
dienten im Material k6nnen auf diese Weise deutlich re- 
duziert werden. 

kUm eine an den jeweiligen zeitlichen Verlauf des Kulti- 
Fvierungsprozesses angepaBte Versorgung des organischen Ma- 
terials mit Nahrstof fen zu gew^hrleisten und damit eine 
intensive Kultivierung desselben zu erzielen, ist bei dem 
erfindungsgemSBen Verfahren vorgesehen, daB stoffliche Zu- 
sammensetzung, stochiometrische Zusanunensetzung, Zustand 
Oder Durchf luSgeschwindigkeit des Nahrmediums wMhrend der 
Kultivierung geandert werden. 

Hierbei ist auBerdera von Vorteil, wenn wShrend des Durch- 
leitens des Nahrmediums durch die Auf nahmeeinrichtung che- 
mische und/oder physikalische Zustandswerte des Nahrme- 
diums gemessen werden, daB die gemessenen Zustandswerte 
pusgewertet werden und die chemischen und/oder physikali- 
schen Zustandswerte des Nahrmediums in AbhSLngigkeit von 
den gemessenen Zustandswerten geandert werden. Auf diese 
Weise lassen sich besonders gut chemische und/oder physika- 
lische Parameter des Nahrmediums Oder zusatzlicher Nahr- 
stoffe an den sich Sndernden Bedarf der Zellen im Verlauf 
des Kultivierungsprozesses anpassen. Es lassen sich auch 
insbesondere Stof fwechselprodukte des organischen Materials 
uber einen Lactat- oder CC^-Wert im Nahrmedium fest- 
stellen und zur Steuerung, Uberwachung und Dokumentation 
des Kultivierungsprozesses sehr gut einsetzen. Es kann so 
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etwa der beste Zeitpunkt zum Ernten ermittelt werden, bei- 
spielsweise unmittelbar vor einer unerwunschten Differen- 
zierung bei der Kultivierung von Stammzellen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Zeichnungen be- 
vorzugter Ausfuhrungsbeispiele naher beschrieben. Es zeigen 
in einer stark schematisierten Darstellung 

Fig, 1 einen Querschnitt einer bevorzugten Ausfuh- 

rungsform des erf indungsgemaBen Bioreaktors; 



ig» 2 eine Ansicht auf eine Zusammenstellung ein- 

zeiner Komponenten eines erf indungsgemaBen 
Bioreaktors ; 



Fig. 3 einen zusammengebauten Bioreaktor, und 

Fig. 4 ein Diagramm einer Anlage mit einem Bioreak- 

tor. 



A 

?^d 



Der in Fig. 1 dargestellte Querschnitt einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform eines erf indungsgemaBen Bioreaktors 10 zur 

ultivierung von Stammzellen weist ein Tragerelement 12, 
ciavon beabstandete, jeweils zweiteilige Trennwandelemente 
11 sowie eine beidseitige Abdeckung 14 auf. Durch die zwi- 
schen den einzelnen Elementen vorgesehenen Abstandhalter 
16, welche separate Ringelemente oder Teil des GehSuses 
sein k6nnen, ist eine Einstellung eines gewunschten Abstan- 
des zwischen dem Tragerelement 12 und dem Trennwandelement 
11 bzw. zwischen dem Trennwandelement 11 und der Abdeckung 
14 moglich. 



- 14 - 



Die Abdeckungen 14 und die Abstandhalter 16 sind aus Poly- 
carbonat hergestellt. Das TrSgerelement 12 1st als tech- 
nisches Gewebe ausgebildet. Als Fasermaterial wird vorzugs- 
weise ein Monofilament aus Polyamid 6.6 (PA 6.6) Oder Poly- 
ethylenterephtalat (PET) eingesetzt. Die Maschenweite des 
Gewebes betrSgt durchschnittlich 20 jim und eine Dicke von 
etwa 55 bis 60 \im auf . Das Gewicht des Gewebes liegt bei 
etwa 35 bis 40 g/m . 

Eine Aufnahmeeinrichtung fur das organische Material ist 
kdurch das Tr&gerelement 12 und die Trennwandelemente 11 
Fgebildet, welche einen Auf nahmeraum 13 der Aufnahmeeinrich- 
tung seitlich begrenzen. In dem gezeigten Beispiel weisen 
die Trennwandelemente 12 jeweils eine Membran auf, welche 
auf einem darunterliegenden Stiitzgewebe aufgebracht ist. 
Das Membranmaterial umfaBt Polyamid 66 (PA 66). Als Stiitz- 
gewebe dienen beispielsweise Monofilament gewebe aus Polye- 
thylenterephtalat (PET) mit einer Maschenweite von etwa 265 
fxm, einer Dicke von etwa 200 \im sowie einem Gewicht 
von typischerweise 85 g/m . Typische Membrandicken lie- 
gen zwischen 0,45 \xm und 0,8 \im. Die Abstandhalter 16 
weisen zur Beabstandung der einzelnen Elemente des Bioreak- 
tors eine Hohe von etwa 3 mm auf. 

Fig. 2 zeigt eine Ansicht auf eine Zusammenstellung einzel- 
ner Komponenten des erf indungsgemStSen Bioreaktors 10. Zwi- 
schen den beiden Abdeckungen 14 befinden sich mehrere ring- 
f5rmige Tragerplatten 24, an welchen das Tragerelement 12 
bzw. die Trennwandelemente 11 angebracht sind, welche aus 
einer Membran 11a und einem Stiitzgewebe lib bestehen. Die 
kreisrunden Formen der verwendeten Gewebe bzw. Membranen 
sind paBgenau ausgeschnitten, beispielsweise mittels eines 
Lasers, wobei das als technische Gewebe ausgebildete Tra- 
gerelement 12 und die Trennwandelemente 11 auf den Trager- 
platten 24 mittels unter UV-Licht aushartbarem Klebstoff 
befestigt oder angeschweiBt sind. 
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Die ringformigen Tragerplatten 24 bilden mit den Abdeckun- 
gen 14 ein Gehause mit Hohlraum, in welchen Leitungen zum 
Zu- und/oder Abfuhren von Fluiden miinden. Bei dem vorliegen- 
den Ausfiihrungsbeispiel erfolgt die Zufiihrung des Nahrmedi- 
ums in den Bioreaktor 10 Uber die Zuf uhrleitung 19, wahrend 
zum Abfuhren des Nahrmediums die Abf uhrleitung 22 vorgese- 
hen ist. Das Beimpfen des organischen Materials sowie das 
Zufuhren eines enzymhaltigen Mediums zum Losen des angela- 
gerten organischen Materials erfolgt Uber zwei Leitungen 
21, die in die Aufnahmeeinrichtung des Bioreaktors 10 
miinden. Zur Entliiftung des Bioreaktors 10 ist an der 
Tragerplatte 24 mit der Zuf uhrleitung 19 eine Entliiftungs- 
leitung 20 angeordnet. 



Wie dieses Ausfiihrungsbeispiel zeigt, iibernehmen hier die 
im wesentlichen gleich aufgebauten Tragerplatten 24 die 
Funktion der in Fig. 1 dargestellten Abstandhalter 16. 
Durch Variation der Dicke der einzelnen Tragerplatten bzw. 
der Abstandshalter 16 kann der Abstand der einzelnen Be- 
standteile des Bioreaktors 10 an die fur die Kultivierung 
bestimmter organischer Materialien erf orderlichen Bedingun- 
gen hervorragend angepaSt werden. Eine wesentliche Rolle 

• spielt hierbei das Verhaltnis der Reaktoroberf lache zum Re- 
^ktorvolumen, welches durch die Wahl der entsprechenden Ge- 
webe einstellbar ist. Im ubrigen la8t sich der Abstand zwi- 
schen den einzelnen Bestandteilen auch beispielsweise durch 
das Einlegen unterschiedlicher Dichtungen Oder Zwischen- 
platten leicht verandern, wobei durch lOsbare Bef estigungs- 
mittel auch eine Demontage moglich ist. 

An die Abdeckungen 14 konnen sich auBerdem Temperierkammern 
(nicht dargestellt) anschlieBen, welche zur Auf rechterhal- 
tung einer gleichmaBigen ProzeStemperatur bei der Kultivie- 
rung des organischen Materials dienen. Typischerweise ver- 
fiigen solche Temperierkammern uber eine elektrische Heizung 
und/oder Kuhlung oder sind uber Zu- und Ableitungen an einem 
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PATENT ANSPRUCHE 




Bioreaktor zur Kultivierung organischen Materials, 
insbesondere von Zellen, mittels eines Nahrmediums, 



dadurch gekennzeichnet, 

- daB eine Strdmungserzeugungs-Einrichtung vorgesehen 
1st, durch welche das Nahrmediura in eine Stromung 
versetzbar ist, 

" daQ in der Str6mung eine Aufnahmeeinrichtung an- 
geordnet ist, welche zum Aufnehmen und/oder Hal ten 
des organischen Materials ausgebildet ist, und 

- daS die Aufnahmeeinrichtung zum Durchleiten des 
strtfmenden Nahrmediums durchlassig ausgebildet ist. 

2. Bioreaktor nach Anspruch 1, 

•dadurch gekennzeichnet, 
- daB die Aufnahmeeinrichtung zumindest zwei Trenn- 
wandelemente (11) aufweist, durch welche ein Auf- 
nahmeraum (13) umschlossen ist, 

- daS in dem Aufnahmeraum (13) das organische Material 
angeordnet ist und 

- daS die Trennwandelemente (11) einerseits durchlassig 
fur das Nahrmedium und andererseits im wesentlichen 
undurchlassig fur das organische Material ausgebil- 
det sind. 
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Bioreaktor nach Anspruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Trennwandelemente (11) eine Membran aufweisen. 

Bioreaktor nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

- daB die Auf nahmeeinrichtung ein TrSgerelement (12) 
aufweist, welches zum Anlagern des organischen Mate- 
rials ausgebildet ist, und 

- daB das Tragerelement (12) fur das Nahrmedium durch- 
lassig ist. 

Bioreaktor nach Anspruch 4, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das Tragerelement (12) ein textiles Tragermaterial 
umfaBt. 

Bioreaktor nach Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet, 

- daB das technische Gewebe oberf lachenbehandelt ist 
und 

- daB eine biovertragliche Oberflache mit einer Struk- 
tur fur eine Adhasion des organischen Materials aus- 
gebildet ist. 

Bioreaktor nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB dieser als eine Flachzelle (9) aufgebaut ist, bei 
welcher die Auf nahmeeinrichtung vorzugsweise kreis- 
rund ausgebildet ist. 

Bioreaktor nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB mehrere Flachzellen (9) als Module in einer Stro- 
mungsrichtung parallel und/oder seriell angeordnet 
sind. 
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Bioreaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 
daS e-ine Steuereinrichtung vorgesehen ist, durch 
welche die StrSmungserzeugungs-Einrichtung, eine 
Temperatureinstelleinheit, eine Begasungseinheit, 
eine Entgasungseinheit und/oder weitere Versorgungs- 
einheiten steuerbar und/oder regelbar sind. 

Bioreaktor nach Anspruch 9, 

dadurch gekennzeichnet, 

- daS in einer Stromungsrichtung nach dem Aufnahme- 
raum (13) eine Sensoreinrichtung angeordnet ist, 
durch welche physikalische und chemische Zustands- 
werte des Nahrmediums ermittelbar sind und 

- daB die Sensoreinrichtung mit der Steuereinrich- 
tung verbunden ist. 



Bioreaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

- daB ein geschlossenes , insbesondere demontierbares 
Gehause vorgesehen ist, in welchem die Aufnahme- 
einrichtung angeordnet ist, und 

- daB zumindest ein ZufluB und ein AbfluB fUr das 
Nahrmedium sowie ein Zugang zum Einbringen und Ab- 
fuhren des organischen Materials vorgesehen sind. 

Verfahren zur Kultivierung organischen Materials, 
insbesondere unter Verwendung des Bioreaktors nach 
einem der vorhergehenden Anspriiche, mittels eines 
Nahrmediums , 

dadurch gekennzeichnet, 

- daB das Nahrmedium zumindest zeitweise in eine Stro- 
mung versetzt wird, 
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- daS das organische Material, insbesondere Zellen, 
in oder an einer Aufnahmeeinrichtung gehalten wird, 
welche fur das Nahrmedium durchlassig ausgebildet 
ist, und 

- da8 das Nahrmedium durch die Aufnahmeeinrichtung 
hindurchgeleitet wird. 

Verfahren nach Anspruch 12, 

dadurch gekennzeichnet, 

daS vor einem Beimpfen Oder einem Einbringen des or- 
ganischen Materials in die Aufnahmeeinrichtung diese 
sterilisiert wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB vor einem Abfuhren des kultivierten organischen 
Materials aus der Aufnahmeeinrichtung ein Medium, ins- 
besondere ein Enzym, zum Ldsen von angelagertem orga- 
nischen Material eingebracht wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Stromungsrichtung des durch die Aufnahmeein- 
richtung geleiteten Nahrmediums wahrend der Kultivie- 
rung des organischen Materials geandert wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS ein chemischer und/oder physikalischer Zustand des 
Nahrmediums, insbesondere eine stoffliche Zusammenset- 
zung, eine stochiometrische Zusammensetzung, Tempera- 
tur, Druck oder Durchf luBgeschwindigkeit , im zeitli- 
chen Verlauf der Kultivierung gezielt verandert wer- 
den. 
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Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

- daB zumindest nach dem Durchleiten des Nahrmediums 
durch die Auf nahmeeinrichtung chemische und/oder 
physikalische Zustandswerte des Nahrmediums ge- 
messen werden, 

- daB die gemessenen Zustandswerte in einer Steuer- 
einrichtung erfaBt und ausgewertet werden, und 

- daB die gemessenen Zustandswerte zur Steuerung 
und/oder Regelung des Verlaufes der Kultivierung 
des organischen Materials eingesetzt werden. 

Verfahren nach einem der AnsprQche 12 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

- daB das Nahrmedium durch mehrere Aufnahmeeinrich- 
tungen geleitet wird, welche parallel und/oder se- 
rie11 zueinander angeordnet sind. 
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Zusanunenf assunq 



Die Erfindung betrifft einen Bioreaktor sowie ein Verfahren 
zur Kultivierung organischen Materials, insbesondere von 
Zellen, mittels eines Nahrmediums. Zur intensiven Kultivie- 
rung des organischen Materials bei einfacher und zuverlSs- 
siger Handhabung ist bei dem erf indungsgemSSen Bioreaktor 
^ine StrSmungserzeugungs-Einrichtung vorgesehen, durch 

elche das Nahrmedium in eine StrGmung versetzbar ist, wo- 
bei in der StrSmung eine Auf nahmeeinrichtung angeordnet 
ist, welche zum Aufnehmen und/oder Halten des organischen 
Materials ausgebildet ist, und wobei die Auf nahmeeinrich- 
tung zum Durchleiten des strSmenden Nahrmediums durchlassig 
ausgebildet ist. 



w 



Das erf indungsgem&Be Verfahren zeichnet sich dadurch aus, 
da8 das Nahrmedium zumindest zeitweise in eine Stromung 
versetzt wird, daB das organische Material, insbesondere 
Zellen, in oder an einer Auf nahmeeinrichtung gehalten wird, 
welche fur das Nahrmedium durchlassig ausgebildet ist, und 
aB das Nahrmedium durch die Auf nahmeeinrichtung hindurch- 
f geleitet wird. 
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